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Renal Transplant Alicilarinda Post-transplant anti-HLA Antikorlarin

Siklig1 ve Risk Etkenleri

De-Novo anti-HLA Antibodies After Renal Transplantation:

Prevalance and Risk Factors

0Z

AMAC: Renal transplantasyon sonrasinda kronik allograft nefropati (KAN) gelisiminde imminolojik
ve imminolojik olmayan etkenler rol oynar. Immiinolojik etkenlerin basinda de-novo olusan anti-
HLA antikorlart ve buna bagli kronik immiin hasar gelmektedir. Bu ¢aligmada, renal transplantasyon
sonrasinda hastalarda de-novo anti-HLA antikor gelisimi ve bunu etkileyen etkenleri ortaya ¢ikarmay1
amacladik.

GEREC ve YONTEMLER: Transplantasyon poliklinigi izlenmesinde olan ve 6-120 ay nakil sonrasi
sureye sahip hastalar calismaya alindi. Transplantasyon oncesi anti-HLA antikorlar1 olan hastalar
caligma dig1 birakildilar. Anti-HLA antikorlar1 Luminex yontem ile degerlendirildi.

BULGULAR: Toplam 91 hasta (64 E, 27 K) analize alindi. Hastalarin post-transplant izleme sureleri
38+31 ay ve ortalama yaglar1 38+10 idi. Ortalama tahmini glomeriler filtrasyon hiz1 (GFH) 68+19
ml/dk idi. Biyopsi kanith akut rejeksiyon %15,2 olarak saptandi. Yapilan incelemede toplam 12
hastada anti-HLA antikor varlig1 ortaya kondu (%13,1). Anti-HLA antikorlar1 olan ile olmayan grup
karsilagtirildiginda sirastyla; tahmini GFH 58+26 ile 69+18 ml/dk (p=0,05), canli/kadavra 5/7 ve
66/13, (p=0,004), akut rejeksiyon 6/12 (%50) ve 8/79 (%10,1), (p=0,002) anlaml risk etkenleri olarak
saptand1. Yapilan cok degiskenli analizde her iki etkenin de HLA antikor gelisimi i¢in bagimsiz risk
etkenleri (kadavradan transplantasyon [p=0,008], akut rejeksiyon [p= 0,004]) oldugu ortaya kondu.
SONUC: Sonug olarak renal transplantasyon sonrasi anti-HLA antikorlar1 gelisimi nadir degildir.
Kadavradan transplantasyon ve akut rejeksiyon anti-HLA antikorlarin gozlenmesinde en dnemli risk
etkenleridir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Akut rejeksiyon, Anti-HLA antikorlari, Renal transplantasyon

ABSTRACT

AIM: Development of de-novo anti-HLA antibodies in the post-transplant period might be the earliest
finding of later chronic antibody mediated rejection. In this study, we aimed to investigate the incidence
and risk factors of de-novo anti-HLA antibodies in our kidney allograft recipients.

MATERIAL and METHODS: After exclusion, 91 (64M/27F) patients having functional graft and
negative HLA antibody before the transplantation were taken into the analysis. Anti-HLA antibodies
were evaluated by the Luminex method.

RESULTS: Duration of posttransplantation time was 38+31 months and the mean age was 38+10. Mean
estimated glomerular filtration rate (GFR) was 68+19 ml/min, and the biopsy proven acute rejection rate
was 15.2 %. Anti- HLA antibody was observed in 12 patients (13.1%). When the anti-HLA antibody
positive group was compared with the negative group, estimated GFR (58+26 ml/min vs. 69+18 ml/
min, (p=0.05)), living donor/cadaveric donor (5/7 vs. 66/13 (p=0.004)), and acute rejection (6/12 (%50)
vs. 8/79 (%10.1) (p=0.002)) were significantly different between the groups. Deceased donor and acute
rejection were independent risk factors for development of anti-HLA antibody (p=0.008 and p= 0.004,
respectively) on multivariate analysis.

CONCLUSION: In conclusion, anti-HLA antibody can be seen after renal transplantation even
in stable patients. Acute rejection and deceased donor transplantation are the major risk factors for
development of anti-HLA antibodies.

KEY WORDS: Acute rejection, Anti-HLA antibody, Renal transplantation
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GIRIS

Renal transplantasyon, son donem bobrek yetmezliginin te-
davisinde diyaliz yontemlerine gore hastaya daha iyi yasam ka-
litesi ve daha fazla yagsam suresi saglamasi nedeniyle en seckin
tedavi secenegidir (1). Ancak renal transplantasyon sonrasinda
akut rejeksiyon, kullanilan immunsupresif ilaglara bagli olarak
ortaya cikabilen enfeksiyonlar, kardiyovaskiiler komplikasyon-
lar, ila¢ yan etkileri onemli sorunlar olarak dikkati ¢ekerken,
ge¢ donemde en sik kargilagilan sorun greft kaybi ile sonugla-
nan kronik allograft nefropatidir (KAN) (2). Immunsupresyon-
da saglanan gelismeler ve transplant bobregin erken donem sag
kalimindaki iyilesme ne yazik ki uzun donem greft islevine
yansimamakta ve halen KAN, nakil bobrek yetmezliklerinin
baglica nedeni olarak kalmaktadir. KAN, hipertansiyon (HT) ve
proteinuri ile birlikte nakil bobrek islevlerinin ilerleyici sekilde
kaybu ile karakterize bir klinik tablodur. Patogenezinde sorumlu
tutulan mekanizmalar immiinolojik ve immiinolojik olmayanlar
olmak uzere iki baglik altinda toplanabilir. Kalsinorin inhibito-
ri (KNI) ilaglarin kullanimi immiunolojik olmayan nedenlerin
baginda yer alirken, nakil oncesi ve sonrasinda ortaya c¢ikan
immun duyarlagsma ve bunun neden oldugu akut ve subklinik
rejeksiyonlar KAN gelisiminde en onemli imminolojik meka-
nizmalardir (3). Bilindigi gibi immiunolojik duyarlagma i¢in 6ne
suriilen en onemli risk etkenleri HLA antijenlerinde uyumsuz-
luk ve bu antijenlere kars1 gelisen antikorlardir. Bu duyarlagma
nakil oncesi olabilecegi gibi nakil sonrasinda da ortaya cika-
bilmektedir. Nakil oncesi imminolojik duyarlasma daha once
transplantasyon yapilan hastalarda, gebelik, kan transfuzyonlari
gibi nedenlerden dolay1 geligebilirken, nakil sonrasinda ise daha
cok gecirilen akut rejeksiyonlar, yetersiz immiinsupresyon ve
doku antijenlerinde gozlenen uyumsuzluklar temel etkendir.
Son yillarda bobrek nakli yapilan hastalarda greft iglevi normal
dahi olsa de-novo anti-HLA antikorlarin gelisebildigi ve bunun
uzun donem izlemde greft disfonksiyonunu ongorebildigi gos-
terilmistir (4-6). Anti-HLA antikorlar1 donor 6zgul olabildigi
gibi non-donor 6zgul antikorlar da olabilmektedir. Donor 6zgil
antikorlar alicida dondr antijenlerine kars1 6zgul antikorlar: ta-
nimlarken non-dondr 6zgul antikorlar donor antijenlerine 6zgul
olmayan diger HLA antijenlerine kars1 geligen antikorlar1 tanim-
lamaktadir. Yapilan caligmalarda hem donor 6zgul antikorlar
hem de non-donor 6zgil anti-HLA antikorlarin gelisimi ile uzun
donem greft islevlerinin olumsuz etkilendigi ortaya konmugtur
(4-6).

Bobrek nakli oncesinde hastalarin bobrek vericisinin HLA
antijenlerine kars1 duyarlagsmaya sahip olup olmadigini ortaya
koymak icin lenfosit cross match (LCM) testi yapilmakta (klas I
ve Il antijenlere kars1) ve pozitif sonug varliginda transplantasyon
gerceklestirilmemektedir. LCM testi kompleman bagimh
sitotoksisite (complement dependent cytotoxicity CDC-cross
match) ile yapilirken bugiin bircok merkez daha hassas ve non-
kompleman antikorlar1 da ortaya koyabilen flow cytometric
cross match testi ile yapmaktadir. Bu test ile daha dusik duzeyde

mevcut antikorlar ortaya konulabilmektedir. Ek olarak yine
nakil oncesi HLA antijenlerine duyarlilik durumunu yansitmak
uzere, panel reaktif antikor (PRA) denilen ve degisik HLA klas I
ve II antijen havuzuna kars1 alic1 serumunda mevcut antikorlarin
saptanmasini saglayan testler de yapilmaktadir. PRA klas I ve
IT pozitifligi alictda HLA antijenlerine karsi antikor varligini
gosterirken, LCM bu antijenlerin donor 0zgiil olup olmadigini
ortaya koyan en onemli testtir (7). Bobrek nakli sonrasinda bir
kisim hastada akut rejeksiyonun hemen dncesinde bu antikorlarin
geligebildigi ortaya konmustur. Ayrica akut rejeksiyon esnasinda
ve sonrasinda bu antikorlar gozlenebilmekte ve akut rejeksiyonu
tedavi edilen olgularda bu antikorlarin titresinde belirgin
dusmeme ile uzun donemde greft kaybinin daha sik gozlendigi
ortaya konulmustur (8-12).

Biz bu calismamizda, merkezimizde transplantasyon
polikliniginde izlenen bobrek nakli hastalarinda de-novo
anti-HLA antikor gelisimi ve bunu etkileyen etkenleri ortaya
koymay1 amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya, merkezimizde Kasim 1999 ile Agustos 2009
arasinda canli/kadavradan bobrek transplantasyonu yapilan 161
hasta alind1.

* Greft disfonksiyonu geligen ve diyalize donen hastalar (14),

* Bagka merkezde izlenen veya poliklinige gelmeyen hastalar
(42),

e Olen hastalar (5),

* Nakil oncesi PRA pozitifligi olan hastalar (9) c¢aligmadan
cikarlldi. Calismada ortalama yasi 38+10 olan 27’si
kadm 64’1 erkek toplam 91 hasta degerlendirmeye alindi.
Degerlendirme ve izlem sirasinda alic1 yasi, alici cinsiyeti,
verici yasi, verici cinsiyeti, alici-verici akrabalik derecesi,
canlidan / kadavradan nakil, diyaliz tipi, diyaliz suresi,
post-transplant gecen siire, pre-transplant alici-verici CMV
enfeksiyon durumu, klas I/klas II panel reaktif antikor,
mismatch sayisi, akut rejeksiyon, akut rejeksiyonun
derecesi, post-transplant uiriner sistem enfeksiyonu gelisip
gelismedigi, post-transplant CMV enfeksiyonu gelisip
gelismedigi, gecikmig greft iglevi olup olmadigi, post-
transplant diabetes mellitus gelisip gelismedigi, uygulanan
immiunsupresif protokol, proteiniiri durumu, indiksiyon
tedavisi alip almadiklar1 hasta dosyalarindan kaydedildi
(interlokin 2 reseptor bloke edici ajanlar veya antitimosit
globulin uygulananlar). Tum hastalarin en son kontroldeki
biyokimyasal parametreleri dosyalarindan alinarak islendi.
Hastalarin rutin kontroller esnasindaki son degerleri baz
alinarak MDRD (modification of diet in renal disease)
formiuiline gore glomertler filtrasyon hizi hesaplandi. Akut
rejeksiyon tanist olan tim hastalarin biyopsi tanisi vardi.
Alict ve vericilerin doku testleri bakilarak mismatch sayilari
saptandi. Post-transplant PRA tarama degerleri Luminex

78

Turk Neph Dial Transpl 2011; 20 (1): 77-82



Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Suvak B ve ark: Renal Transplant Alicilarinda
Post-transplant anti-HLA Antikorlarin Siklig1 ve Risk Etkenleri

yontemiyle degerlendirildi. %10’dan daha fazla pozitiflik
olanlarda tanimlama testi yine Luminex yontemiyle uretici
firmanin kullanma onerileri dogrultusunda yapildi.

Anti-HLA Cahsilmasi

Rutin kontrollerde hastalardan 6 cc kan alinarak +4 derecede
3000 rpm degerinde 15 dakika santrifuj edildikten sonra -80
derecede muhafaza edildi. Daha sonra Luminex yontemiyle dnce
PRA klas I ve klas IT i¢in tarama testleri yapildi. HLA klas I veya
klas II antijeni ile kaplt Luminex mikroboncuklar 96 kuyucuklu
milipor tarama plaklarinda (LMX LIFECODES Life Screen
Deluxe LOT: 061509-LMX) hasta serumu ile inkuibe edildi.
Ornekler u¢ kez yikandi. Phycoeythrin (PE) — konjuge anti
human immiuglobulin IgG eklenerek 30 dakika inkiibe edildi.
Baglanmamig antikorun fazlasi kuyucuklardaki mikroboncuklar
yikanarak uzaklastirildi. Plaklar karanlikta inkuibe edildikten
sonra, sonuglar lifematch fluoroanalizor cihazinda analiz edildi.

Cihaz, iki lazer iceren minidijital akim analiz sistemidir.
Stv1 lazerden gectiginde ilk geciste boncuklar HLA tipine
gore siniflandi. Ikinci geciste PE isaretli anti human IgG bagh
HLA molekullerine gore boncuklar tarandi. PRA pozitifligini
saptamak icin boncugun median fluorescent intensity (MFI)
degeri ui¢ negatif kontrol boncugunun MFI degerine bolundu ve
elde edilen degerden arka plandaki ayarlama etkeni ¢ikarilarak
ti¢ farkli ayarlanmig oran elde edildi. Tarama testlerinde %10
ve lizeri pozitif saptanan orneklerde tanimlama testi yapildi.
Tanimlamada klas I icin LMI LIFE CODES KLAS I ID LOT:
073109-LMI kitleri, klas II icin LM2Q LIFE CODES KLAS II
LOT: 090909J2M2Q kitleri kullanilda.

Istatistiksel Yontemler

Istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package for Social
Sciences for Windows Version 16.0 (SPSS 16.0 Inc, Chicago,
USA) paket programi kullanilarak yapildi. Degiskenler
ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Grup ortalamalari
aras1 farkliliklar Student t testi, grup oranlari farkliliklari ise
ki-kare testleri ile degerlendirildi. HLA antikorlar1 gelisimini
etkileyebilecek etkenler lojistik regresyon analizi ile test
edilerek bagimsiz degiskenler belirlenmeye calisildi. P <0,05
degeri anlamli kabul edildi.

Etik Kurul Onay1

Calisma Tip Fakultemizin Etik Kurulu’na sunulmus olup
153-4842 numarast ile onay alinmustir.

BULGULAR

Hastalarin 27’si kadin, 64’u erkek, ortalama yaglar1 38+10
olup, nakil oncesi 13 hasta surekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD), 61 hasta hemodiyaliz (HD), 2 hastaya once SAPD
sonra HD tedavisi uygulanmakta idi. Olgularin 15’ine preemptif
transplantasyon yapildi. Primer hastaliklara bakildiginda; 3
hastada Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), 8 hastada diyabetes mellitus
(DM), 16 hastada hipertansif nefropati, 2 hastada vaskilit, 4

Tablo I: Calismaya katilan hastalarin genel 6zellikleri.

Yas (y11) 38+10

Hasta Cinsiyeti (K/E) 27 (%29,3)/64 (%69,6)
Donor Cinsiyeti (K/E) 38 (%41,3)/53 (%57,6)
Canli/Kadavra 71 (%78) / 20 (%22)
HLA-Antikor 12 (%13)

AKkut Rejeksiyon 14 (%15)

Azatioprin 37 (%41)

MMF-MPA 54 (%59)

Takrolimus 67 (%74)
Sirolimus-Everolimus 5 (%5,5)

Nakil Sonrasi Sture (ay) 39+31

Donbor Yasi (yil) 4614
MDRD-GFR(ml/dk) 68+19,6

Toplam Mismatch Sayisi 2,8+1,4

hastada IgA nefropatisi, 25 hastada kronik glomeriilonefrit, 1
hastada SLE, 2 hastada vezikoureteral reflil, 1 hastada polikistik
bobrek hastaligi, 20 hastada kronik tubulointerstisyel nefrit
varken 9 hastada etiyoloji ortaya konulamadi. Dondr cinsi
38 erkek, 53 kadin seklindeydi. Nakillerin 71’1 canlidan ve
20°’si kadavradan gerceklestirildi. Alict ve vericilerde CMV
IgG tamaminda pozitif saptandi. Ortalama kreatinin duzeyi
olgularda 1,2+0,4 mg/dl olarak tespit edildi. Akut rejeksiyon
olgularin 14’unde saptand1 (%15). Total 26 hastada (%28) CMV
enfeksiyonu gozlendi. Gecikmis greft islevi 13 hastada gozlendi.
Hastalardan 32’si (30 interlokin-2 reseptor blokeri ve 2 ‘si ATG)
induiksiyon tedavisi alirken 59°u induksiyon tedavisi almamusti.
Tablo I’de hastalarin genel 0zellikleri gorulmektedir.

Toplam 12 hastada anti-HLA antikoru saptanirken, 79 hastada
saptanmadi. Hastalar anti-HLA antikor geligen ve gelismeyenler
olarak iki gruba ayrildiklarinda istatistiksel karsilagtirma Tablo
II’de sunulmaktadir. Tablo II’de goruldugu gibi akut rejeksiyon,
kadavra nakil uygulamalar1 anti-HLA antikorlar1 gelisimi i¢in
anlaml risk etkenleri olarak dikkati cekmektedir.

Ek olarak yapilan coklu regresyon analizinde ise ayni
degiskenler Tablo III’te goruldugu gibi bagimsiz risk etkenleri
olarak gozlenmistir.

TARTISMA

Bobrek nakli sonrasinda en donemli greft kaybi nedeni KAN
geligimidir (2-3). Bunun imminolojik ve immiinolojik olmayan
nedenleri vardir. Immiinolojik olmayan nedenlerin basinda
kullanilan KNI gelirken, immiinolojik etkenlerin baginda
kronik antikor aracili rejeksiyon sonucu gelisen KAN dikkati
cekmektedir. Bu ¢alismada ortalama 39+31 ay izlem suresine
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Tablo II: HLA Antikoru olan ve olmayan gruplarin karsilastiriimasi.

HLA-Ab (+) HLAAD (=) P
(n:12) (n:79)

Yas 42 +12 37 =10 0,12
Cinsiyet (K/E) 6/6 21/58 0,17
Diyaliz Sturesi (ay) 42 +34 26 +33 0,12
Nakil Sonrasi Siire (ay) 49 + 37 37 +30 0,23
Donor Yasi (yil) 46 +17 46 +13 0,96
GFR-MDRD 58 +126 69 +18 0,05
Mismatch sayisi 30 1.2 28 1,5 0,72
Canly/Kadavra 5/7 66/13 0,004
Akut Rejeksiyon 6 (%50) 8 (%7,8) 0,002
CMYV Enfeksiyonu 5 (%41) 21(%26) 0,31
Uriner Enfeksiyon 6 (%50) 19 (%24) 0,08
Indiiksiyon 7 (%58) 25 (%32) 0,10
Gecikmis Greft Islevi 4 (%33) 9(%11,4) 0,06
Takrolimus 10 (%83) 57 (%72) 0,5
CsA 1 (%8.3) 16 (%20) 0,45
MMF/MPA 6 (%50) 48 (%61) 0,53
Everolimus/Sirolimus 1 (%8.3) 4 (%5.0) 0,51
Azathioprin 6 (%50) 31 (%39) 0,52

sahip olan ve nakil oncesi anti- HLA antikorlar1 bulunmayan
ve halen islevsel greft ile izlenen transplant alicilarinda de-
novo HLA-antikor gelisim sikligin1 %13 olarak saptanmigtir.
Bu olgular antikor olmayan olgularla karsilastirildiginda; akut
rejeksiyon ve kadavradan bobrek nakli de-novo HLA antikor
geligimi icin bagimsiz risk etkenleri olarak ortaya konmugtur.

Yapilan bir ¢alismada bobrek nakli sonrasinda 3. ay protokol
biyopsilerde subklinik rejeksiyon %45 saptanirken, 1. yilda bu
durum %?25 oraninda dikkati ¢cekmis ve her iki durumun artan
HLA mismatch sayisi ile korele oldugu ortaya konmustur (13).
Yine Nankivel ve ark.(2,3) tarafindan yapilan protokol biyopsi
calismalarinda 3. ayda borderline degisiklikleri ve subklinik re-
jeksiyonu olan olgular 1. yilda protokol biyopsi ile degerlendi-
rildiginde daha yiiksek kronik hasar bulgularina sahip olduklari
ortaya konmustur. Bu arastirmalara ek olarak Rush ve ark.(13)

Tablo ITI: HLA Antikor geligimi i¢in bagimsiz risk etkenleri.

Degiskenler P Exp (B) CI
Akut Rejeksiyon | 0.004 8,498 1,945-37,135
Canli/Kadavra 0.008 0,147 0,036-0,603

tarafindan yapilan bir caligmada ilk 1-2-3-6-12. aylarda protokol
biyopsi ile saptanan subklinik rejeksiyonlarin steroid ile tedavisi
sonucunda 24. ayda tedavi edilen grupta tedavi edilmeyen gruba
gore anlamli olarak daha iyi greft islevini saglandig1 gozlenmis-
tir. Bu bulgular siiregen ve subklinik duzeyde immiinolojik tep-
kileri uzun dénemde greft islevini olumsuz etkiledigini ortaya
koymaktadir. Ancak caligmalarda her ne kadar protokol biyopsi-
ler On plana ¢iksa da, iglemin invaziv ve bazen komplikasyonlara
neden olmasi bircok merkezi rutin protokol biyopsi uygulamala-
rindan uzaklagtirmaktadir. Serum kreatinin duzeyi yazik ki renal
transplant izleminde hasarin erken saptanmasinda duyarli bir
yontem degildir. Kronik hasar bulgulari ciddi duzeye ulastiginda
serum kreatinin duizeyi artmakta ve bu nedenle klinik izlemede
suregen hasara yonelik yeterli bilgi verememektedir. Bu nedenle
immiunolojik hasarin ve duyarlagsmanin daha iyi bir belirleyici
ile ongorilmesi son donemde bircok merkezde arastirilmakta
ve anti-HLA antikorlarin nakil sonrasinda monitorizasyonunun,
greft rejeksiyonu gelisimi ve uzun donemde kronik immiin ha-
sarin ortaya konmasinda iyi bir yontem olacagi disinilmekte-
dir. Gupta ve ark.nin (14) yaptiklar1 caligmada nakil dncesinde
anti-HLA antikorlarinin varliginin nakil sonrasinda daha kotu
greft iglevi ile birlikte oldugunu gostermistir. Ozellikle donor
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ozgul antikorlarin nakil oncesinde negatif LCM olsa dahi daha
kot prognoza isaret edecegini calismalarinda gostermislerdir.
Nakil dncesinde anti-HLA antikorlarinin varligi daha olumsuz
sonuclarla beraber gittigine gore nakil dncesi anti-HLA antikoru
bulunmayan alicilarda nakil sonrasinda anti-HLA antikoru ge-
lisiminin s6z konusu olup olamayacag1 dusunuilmektedir. Yapi-
lan aragtirmalarda nakil sonrasinda da anti-HLA antikorlarinin
geligebildigi ortaya konulmustur (4,5). Renal transplantasyon
sonrasinda donor 6zgiull veya non-donor 6zgul antikor ortaya ¢i-
kis1 oldukc¢a degiskendir ve bu oranin 1 yili gegen bobrek nakli
alicilarinda (1229 hasta) donor 6zgul anti-HLA antikorlari icin
%35.5, non-donor 0zgul anti-HLA antikorlari i¢in %11.3 olarak
gozlendigi bildirilmistir (4). Wortington ve ark.(15) yaptiklari
caligmada 112 greft kayb1 olan ve diyalize donen hastada anti-
HLA antikor sikligin1 %50 bulurken, 123 stabil greft islevli has-
tada bu oran1 %1.6 oraninda ortaya koymustur. Piazza ve ark.
yaptiklar1 (16) bir calismada 120 hastada donor 6zgil anti-HLA
antikor sikligint %24 olarak saptarken izlemde anti-HLA anti-
koru pozitif olgularin %62’sinde akut rejeksiyon gozlemigler ve
antikor negatif grupta ise bu oran %13 olmustur. Zhang ve ark.
(17) ise DSA ve NDSA sikligin sirast ile %22 ve %38 olarak
bulmuslar, her iki antikor gelisimi ile yuksek humoral rejeksi-
yon ortaya koymuglardir. Crespo ve ark.(18) ise 83 akut rejek-
siyon saptanan olguda ozellikle steroid rezistan olgularda %37
oraninda DSA saptarken steroid cevapli olgularin hicbirinde
DSA gozlememigtir. Caligmalarda immunsupresyon uygulama-
lar1 ile anti-HLA antikor gelisimi arasinda net bir iligki ortaya
konulamamigtir. Bizim ¢alismamizda da CsA, takrolimus, azat-
hioprin ve MMF kullanimi1 ile HLA antikor gelisimi agisindan
herhangi bir farklilik ortaya konulamamaigtir. Kadavradan bob-
rek nakillerinde hem HLA doku uyumsuzlugu artmakta hem de
iskemi reperfuzyon hasar1 ve gecikmis greft islevi nedeni ile
immun duyarlasma artmaktadir. Bizim ¢alismamizda da kadav-
radan bobrek nakli de-novo anti-HLA antikor gelisimini artiran
onemli bir risk olarak gozikmektedir. Akut rejeksiyon de-novo
anti-HLA antikor gelisiminde onemli bir risk etkeni olarak
gozlenirken bu antikorlarin rejeksiyondan once ortaya ¢ikmasi
muhtemeldir. Uygulanan anti-rejeksiyon tedavisi sonrasinda an-
tikorlarin kaybolmamasi uzun donemde greft islevine olumsuz
yansimaktadir. Bu nedenle yapilan bir aragtirmada rejeksiyon
sonrasinda rejeksiyonun yeterince etkin tedavi edilip edilme-
diginin degerlendirmesinde anti-HLA antikor titrelerinin moni-
torizasyonunun onemli bilgiler verebilecegi ileri surilmektedir
(8,9). Son yillarda de-novo anti-HLA antikor gelisimi ile iligkili
caligmalar yapilmaktadir. Terasaki ve arkadaglarinin yaptig1 bir
calismada (9) bobrek nakli hastalarinda post-transplant donem-
de %30 oraninda anti-HLA ve/veya MICA Ab gelistigi ve anti-
kor gelisimin 1-10 y1l stirede genelde sabit oldugu ve HLA Ab
ve MICA Ab gelisiminin 4 yillik izlemde daha kotu greft islevi
ile birlikte oldugu ortaya konmustur. Post-transplant anti-HLA
gelisiminin daha kotu greft islevi ile birlikte oldugu yine ayni
aragtirmada ortaya konmustur. Aynt ¢aligmada Luminex yon-
temi ile anti-HLA antikor saptama oraninin en yuksek oldugu

da ortaya konmustur. Bizim ¢aligmamizda da Luminex yontemi
kullanilmig olup anti-HLA antikor varligi %13 olarak saptan-
mugtir. Bu hastalarin %50’sinde (6 hasta) akut rejeksiyon var-
ken diger 6 hastada akut rejeksiyon yoktu. 4 hastada ise serum
kreatinin diizeyi tamamen normaldi. Bu hastalarin uzun donem
izlemleri mevcut anti-HLA antikorlarinin grefte nasil bir etki
yapacagini daha net ortaya koyacaktir. Lachmann ve ark. (19)
yaptig1 ve anti-HLA antikor ve dondr 6zgiil antikorlarin kronik
renal rejeksiyon Uizerine etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada 5,5
yillik izlemede anti- HLA antikorlarinin greft yetmezligi riskini
¢ kattan fazla oranda olacak sekilde arttirdigi bildirilmis. Bizim
yaptigimiz ¢aligmamizda da akut rejeksiyonla anti-HLA antikor
gelisimi arasinda anlamli bir iliski bulunmas1 bu tezi destekler
niteliktedir.

Butin bu caligmalar 1s1Zinda bobrek nakli sonrasinda
immiunolojik monitorizasyonun HLA antikor geligiminin
izlenmesi ile yapilip yapilamayacagi halen net olarak ortaya
konulamamuigtir. Her ne kadar HLA antikor gelisimi greft kaybi
icin bir risk olsa da bir kisim hasta antikor gelisimine ragmen
yillarca normal greft islevine sahip olmaktadir. Bu nedenle
antikorlarin tipi, titresi ve uygulanan tedaviler ile olan iligkileri
daha bircok caligma ile ortaya konulmalidir. Halen HLA
antikoru olan ve greft iglevi normal olan hastalara ne yapilmasi
konusunda net bir bilgi bulunmamaktadir.
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